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(54) Title: MICROCAPSULES FOR THE DELAYED, CONTROLLED RELEASE OF PERINDOPRIL 

(54) Titre : MICROCAPSULES POUR LA LIBERATION RETARDEE ET CONTROLEE DU PERINDOPRIL 



(57) Abstract: The invention relates to orally-administered microcapsules which allow the delayed, controlled release of perindopril 
or one of the pharmaceutically-acceptable salts thereof. 

O 

(57) Abrege : La pr^sente invention conceme des microcapsules permettant la liberation retard^e et contrdl^ du perindopril, ou 
d*un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. destines k une administration par voie orale. 
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MICROCAPSULES POUR LA LIBERATION RETARDEE ET CONTROLEE 

DU PERINDOPRIL 

La pr6sente invention conceme des microcapsvaes permettant la Iib6ration retard6e et 
contr616e du p6rindopril, ou dHin de ses sels phannaceutiquement acceptables, destines k 
une administration par voie orale. 

Plus pr6cisement, I'invention se rapporte h une forme microparticulaires k liberation 
retard^e et contr616e de p^rindopril ou d'un de ses sels phannaceutiquenient acceptables 
pour laquelle les phases de Ub6ration retard6es et contr616es sont maJtris6es de fagon 
certaine grSce k un double mecanisme : liberation "temps dependant" d6clench6e au bout 
d'une certaine dur6e de sdjour dans I'estomac et Ub6ration "pH dependant" d6clench6e par 
un changement de pH lors de rentr6e des particules dans le petit intestin. Les 
mioroparticules de la pr6sente invention sont des microcapsules de granulom6trie comprise 
entre 100 et 1 200 microns contenant du p6rindopril et individuellement recouvertes par au 
moins une pellicule d'enrobage permettant la liberation retaidee et contr616e de p6rindopril. 

Le perindopril sous forme de sel de tert-hutylsaxane est commercialise pour le traitement 
de ITiypertension arterielle et Tinsuffisance cardiaque congestive. H exerce notamment une 
activity inhibitrice sur certaines enzymes, comme les carboxypolypeptidases, les 
enkephalinases ou la kininase n. II inhibe notamment la transformation du d^capeptide 
angiotensine I en I'octapeptide angiotensine n, responsable dans certains cas de 
I'hypertension art6rielle, en agissant sur I'enzyme de conversion. 

L'emploi en therapeutique du p6rindopril et de ses sels phannaceutiquement acceptables 
pennet de r6duire ou m&ne supprimer I'activite de ces aizymes responsables de la maladie 
hypertensive ou de I'insuffisance cardiaque. L'action sur la kininase It a pour r6sultat 
I'augmentation de la bradykinine circulante et 6galement la baisse de la tension arterielle 
par cette voie. 
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Actuellement, le sel de terZ-butylamine du perindopril est administrd par voie oiale sous la 
forme d'un comprim6 k liberation inrtnSdiate. 

D est administr6 le matin en xme prise quotidienne. Or, il est n^cessaire pour un meiUeiu- 
traitement de lliypertension art6rielle non seulement de controler la tension art6rielle sur 
Tensemble du nycth6mfere mais aussi de s'assurer que le traitement permet de pr6venir les 
remont^es tensionnelles observ6es notarmnent le matin au lever des patients. Ces 
remont6es tensionnelles dites "pics du petit matin" sont extremement difficiles a controler 
et sont responsables de nombreux accidents cardiovasculaires chez des patients 
hypertendus. 

Les comprimes de perindopril actuellement commercialises permettent une couverture 
tensionnelle sur Tensemble du nycth6mere mais ne permettent pas de se preserver 
totalement de la remont^e tensionnelle observee au petit matin chez les patients 
hypertendus. Une 6tude clinique chez des patients hypertendus a montr6 qu'avec le 
comprim6 actuel les concentrations plasmatiques en principe actif atteintes entre 4 et 8 
heures du matin sont insuflfisantes pour que disparaisse complfetement cette remontee 
tensioimelle observ6e le matin. 

Afin de resoudre ce probleme, il 6tait necessaire de mettre au point une nouvelle forme 
galenique administrable une fois par jour, garantissant la liberation et Tabsorption du 
principe actif au moment souhaite et permettant de controler efficacement la tension 
arterielle sur toute la joum6e et notamment le matin. 

Or, force est de constater que la plupart des formes k Ub6ration retardee ne peuvent assurer 
de fa9on certaine la liberation de principe actif dans un delai jprescrit. 

En effet, de mani^re conventionnelle, les formes a liberation retard6e sont obtenues par 
revStement du PA par une couche de polymere enterique par exemple de copolymfere 
d'acide methacryUque et d'ester m6thylique d'acide m6thacrylique: ETjrDRAGIT®L. Ce 
type de revStement ent6rique est connu pour pr6senter une penn6abilite reduite dans les 
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conditions de pH acide de Testomac et se dissoudre lorsque le pH retnonte k une valeur 
proche de celle regnant dans le petit intestin, lib6rant ainsi le principe actif (PA). 
Cependant, la variabilit6 interindividuelle des conditions de pH gastrique et de la dur6e de 
la vidange gastrique ne pertnettent pas d'assurer de fa9on certaine la liberation du PA aprds 
une duree d6tennin6e. 

Les systdmes k liberation retard^e purement "temps dependant" c'est k dire pour lesquels la 
liberation du PA se declenche au bout d'une dur6e determinee de sejour dans le tractus 
gastro intestinal ne sont pas non plus satisfaisants. En effet, du fait de la variability intra et 
inter individuelle du temps de residence gastrique, la liberation du p6rindopril pent se 
produire aprfes que celui ci soit passe devant sa fenetre d'absorption, qui est localisee pom: 
dans le cas du perindopril, dans la partie haute du tractus gastrointestinal. La bioabsorption 
pent ainsi etre tres faible, voire nuUe. 

Dans ce contexte, il serait particulierement avantageux de disposer d'une forme gaienique 
k liberation retardee et contr6iee du perindopril pennettant d'assurer de fa9on certaine la 
liberation grace k un double mecanisme de d6clenchement de la liberation du perindopril : 
liberation "temps dependant" declOTchee au bout d'une duree contrdiee dans Testomac et 
liberation "pH dependant" declenchee par une remontee du pH lorsque la forme gaienique 
penetre dans I'intestin. Ces deux facteurs decleaticheurs de la liberation du perindopril mis 
en serie conffereraient au syst^me gaienique une grande secmite d'emploi. La liberation du 
perindopril serait ainsi garantie apres mi temps de latence preregie, meme si la variation de 
pH n'est pas intervenue comme declencheur. 

n serait aussi avantageux que la fomie a liberation retardee et contrdiee soit constituee 
dhme pluralite de microcapsules de diametre inferieur a 1200 microns. En effet, pour une 
telle foraie, la dose de PA a administrer se repartit entre un grand nombre de microcapsules 
et presente de ce fait les avantages intrinseques suivants : 

• Le temps de sejour des microcapsules dans les parties hautes du tractus pent gtre 
prolonge, ce qui assure un accroissement de la duree de passage du perindopril devant 
les fenStres d'absorption et maximise ainsi la biodisponibilite du perindopril. 
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• La mise en oeuvre d*un melange de microcapsiiles de profils de liberation retardee et 
contr616e difierents, permet de r6aliser des profils de lib6ration pr6sentant plusieurs 
vagues de liberation ou assurant par un r6glage ad6quat des di£f6rentes firactions, un 
niveau de concentration plasmatique du PA constant, 

• La variabilit6 de la vidange gastrique est moindre, car elle s'efFectue ici sur un grand 
nombre de particules et est statistiquement plus reproductible. 

• On evite la mise en contact des tissus avec une dose elev6e en perindopril "dose 
dumping". Chaque microcapsule ne contient en effet qu'ime dose tres reduite en 
p6rindopriI. On s*affiranchit ainsi du risque de deterioration des tissus par 
sxirconcentration locale de perindopril. 

• n est possible de combiner plusieurs formes galeniques ayant des cinetiques de 
liberation diff6rentes (liberation immediate et/ou retard6e et/ou prolong6e) comportant 
plusieurs principes actifs co administr6s avec le perindopril, dans ces systdmes 
"multimicrocapsulaires". 

• n est possible de presenter ces microcapsules sous forme de sachet, gelule ou 
comprime. 

Enfin, il serait egalement souhaitable que la couche de revetement autour des 
microcapsules soit de faible epaisseur. En effet, une couche de revetement de forte 
epaisseur aurait plusieurs consequences negatives : 

(a) la fraction massique en excipient dans la forme gal6nique serait trop elevee, d'oii une 
masse de medicament trop importante pour etre aval6e ais^ment et done, in fine, des 
problemes d'observance qui mettent en p6ril le succfes du traitement ; 

(b) le temps de fabrication des microcapsules serait trfes long, typiquement de plusieiirs 
heures. 
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Ce probleme se pose avec d'autant plus d*aciiit6 pour le perindopril, du fait de sa solubilite 
tcbs 61evee en milieu aqueux. 

En definitive, il serait done particuli^rement int6ressant de disposer d'une forme galenique 
k liberation retard6e et contr616e de p6rindopril, ayant simultan6nient les propriety 
5 suivantes : 

• la liberation du p6rmdopril peut se d6clencher de deux fafons : par liberation "temps 
dependant" lorsque la duree de sejour des particules dans Testomac excMe le temps de 
latence souhaite avant la liberation du perindopril ; ou par liberation «pH dependant » 
lorsque le systeme pendtre dans Tintestin. Ces deux facteurs declencheurs de la 

10 liberation de perindopril mis en serie garantissent la liberation du perindopril apres un 

temps de latence preregie, meme si la variation de pH n'est pas intervenue comme 
dedencheur ; 

• elle est constituee d'une plxiralite de microc^sules de perindopril emrobees, de petite 
taille; 

15 • la fraction massique en excipients d'emrobage est limitee. 

La liberation retardee ou contrdlee de principes actife a fait Tobjet de nombreux travaux. 



La demande FR-A-00 14876 decrit un medicament de traitement des diabetes de type U, 
comprenant plusieurs milliers de nncrocapsules d'anti-hyperglycemiques (metfoixnine) 
constituees chacime par un coeur comportant au moins un anti-hyperglycemique et par une 
pellicule d'enrobage (e.g acide stearique et ethylcellulose ) appliquee sur le coenr et 
permettant la liberation prolongee in vivo de Tanti-hyperglycemique. Ces microcapsules 
ont xme granulometrie comprise entre 50 et 1000 fim. 

Cette demande FR-A-00 14876 n'indique pas comment obtenir la liberation retardee et 
contrdiee de PA, avec un declenchement "temps dependant" et "pH dependant" du PA. 



25 La demande de brevet europeen EP-A-0 609 961 divulgue des granules oraux de morphine, 
permettant la liberation controiee du PA s'acceierant par la remontee du pH. 
Ces granules comportent : 
o un coeur en sucre (<|)= 100 k 1700 jum ), 
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o enrobe d'une couche d'actif avec im liant (PVP ou HydroxyPropyl-MethylCellulose : 
HPMC), 

o et une enveloppe exterieure k base : 

♦ d'lm polymfere insoluble ind^pendanunent du pH (ethylcellulose ou copolymdre 
5 d'ester m6thacrylique et de m6thacrylate d'ammoniimi: EUDRAGIT® RS ou RL), 

♦ d'un polymdre ent&ique insoluble k pH acide (copolymere d*acide in6thacrylique et 
d'ester methylique d'acide m6thacrylique: EUDRAGIT® L), 

♦ d*un composant partiellement soluble k pH acide (polyethylene glycol, PVP, 
HPMC, Alcool PolyVinylique : APV), 

10 ♦ eventuellement un plastifiant (diethylphtalate), 

♦ et 6ventuellement une charge (talc). 



Les fractions massiques en PA sont par exemple: 41%, 38,0%, 29,0% ; et les fractions 
massiques en enveloppe ext6rieure e.g. : 14,1%, 21,5%, et 12,3% (poids sec). 
La liberation du PA est pr6sente k tout pH et s'ampUfie lorsque le pH passe de pH 1 .2 a pH 
15 7.5. H s'agit done d\uie forme k liberation prolongee et non retardee. 



Le brevet US-A-6,033,687 decrit une formulation k base de diltiazem constituee par un 
melange de deux types de granules ((t)=l,4 mm) k base de diltiazem : des granules a temps 
de latence court et des granul6s k temps de latence long. Les profils de liberation sont 
mesures apH 1. Ces granules comprennoat : 
20 ► un coeur neutre en sucre ((|)= 0,5-1 ,5 mm ), 

► une couche de diltiazem associe k un liant (hydroxypropylcellulose, caiboxymethyl- 
cellulose, ethylcellulose, polyvins^pynolidone, alginate, EUDRAGIT^, 

► une couche exteme unique k base de lubrifiant (talc), de 2 copolymeres d'ester 
methacrylique et de methacrylate d'ammonium (EUDRAGIT® RS et 

25 EUDRAGIT® RL ; d'un tensioactif (laurylsulfate de sodium) et d*un plastifiant 

(triethylcitrate). 

Dans les granules k temps de latence court, la fraction massique de Tenrobage represente 
12,3 % centre 30,3 % dans les granules k temps de latence long. Cette technique ne permet 
cependant pas d'obtenir des temps de latence longs pour des taux de pellicidage inferieurs 
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a 30 %. Par ailleurs, compte tenu de la variabilite intra et inter individuelle du temps de 
residence gastrique, ce systdme k liberation retard6e "temps dependant" pent lib6rer le PA 
aprfes que celui ci soit pass6 devant sa fenStre d'absoxption. II en r6sulte une perte 
importante de biodisponibilite. 



5 Le brevet EP-B-0 263 083 d6crit une composition de revStement de microcapsules 
pennettant d'obtenir un profil de liberation de PA d'ordre z6ro et reproductible. Cette 
composition de revetement est composSe d'xm melange : 

O d'lm durcisseur polym^re assurant la tenue mecanique de cette membrane et qui 
pouvant etre e.g. : ethylcellulose ou copolymere(s) de I'acide methacrylique 
10 (EudragitE,LSouRS), 

O d'lm compose lipophile, e.g. : acide stearique ou parafiBne, 
O et de talc. 

Cette composition de revdtement est pr6sente dans les microcapsules k raison de 15 i 35 % 
en poids sur sec, par exemple. Les ratios durcisseur polymdre/ compos6 lipophile sont par 
15 exemple de 44 et 42 % respectivement dans les exemples 4 et 5. 

Les profils obtenus sont des profils sans temps de latence de dur6e variable, n n'est ni 
enseign6, ni mentioim6 comment obtenir un proJBl a liberation retard6e et contr6iee 
declenchee au tenne du temps de latence et/ou par une variation du pH. 

La demande WO 01/58424 Al divulgue des microcapsules "flottantes" enrobees d*un 
20 revetement enterique par exemple a base dEudragit® L, de stearate de magnesium, de talc 
et d'un plastifiant tel que le dibutylseba9ate. Ce revetement pent etre enveloppe dans ime 
pellicule "bioadhesive" a base de chitosan e.g. Comme tout revetement ent6rique, le 
revetement enterique selon ce WO 01/58424, vise une liberation "pH d6pendant" et non pas 
la conjonction d'une liberation « temps dependant » et d'une liberation "pH dependant". 
25 Par ailleurs, les jSgures 1 i 3 de cette demande montrent que le simple objectif de liberation 
"pH dependant" est trds imparfaitement atteint puisque jusqu'^ 20 % du PA sont liberes en 
deux heures seulement k pH acide constant. Les particules decrites dans cette demande 
flottant dans I'estomac, leur temps de s6jour gastrique est decrit comme accru, si bien que 
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I'on peut meme craindre Tabsence de toute lib6ration "pH declenchee". Finalement, la 
lib6ration s'effectue de manidre iiicontr616e par les fuites parasites de PA dans restomac. 

Dans toutes ces propositions techniques ant6rieures, la liberation du PA s'opfere soit sous 
Teffet de la dur6e de s6jour dans le tractus gastro-intestinal, soit sous TeflFet d'une remont6e 
5 du pH qui intervient lors du passage de Testomac dans Tintestin grdle. Dans le premier cas, 
il n'est pas possible d'avoir un temps de latence sans liberation de PA (pas de forme retard), 
et il est k craindre qu*une partie du PA soit lib6re in vivo au deli de sa fenetre d'absorption 
0>arties hautes du tractus gastrointestinal), done non absorbe dans le cas d'une vidange 
gastrique trop rapide. Dans le deuxieme cas, si la forme gal^nique stagne dans Testomac, 
10 elle n'est pas soumise a im changement de pH. D'ou il s'ensuit que la liberation du PA 
n'intervient pas ou peu. II va de soi qu'une telle situation est tout a fait facheuse, puisque 
cela equivaut k une absorption du PA trop faible, voire nulle, done k une inefficacite 
therapeutique qui peut s'averer grave. 

Ainsi I'art anterieur ne comprend pas de systdme galenique permettant de retarder et de 
15 garantir de fafon certaine la liberation d'un principe actif par un double mecanisme de 
liberation "temps dependant" et de liberation "pH dependant". 

D'autre part, il n'existe k ce jour aucune forme k liberation retardee et contr6iee 
d'antihypertenseur de type inhibiteur de I'enzyme de conversion de Tangiotensine. 

Dans un tel etat de la technique. Tun des objectifs essentiels de la presente invention est de 
20 foumir un nouveau systeme galenique multimicroparticulaire pour 1' administration orale 
de perindopril, ce systdme etant du type a liberation retardee et controlee assurant la 
liberation du perindopril de fa9on certaine grace k un double mecanisme de liberation 
"temps dependant" et "pH dependant". Ces deux facteurs dedencheurs de la liberation de 
perindopril mis en serie garantissent la liberation du perindopril aprfes un temps de latence 
25 preregie, meme si la variation de pH n'est pas intervenue comme declencheur. 



Un objectif essentiel de la presente invention est de proposer une fomie galenique formee 
d'une pluralite de microcapsules permettant de liberer le perindopril a pH 1.4 selon un 
profil de liberation retardee presentant un temps de latence de duree ajustable entre 1 et 
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8 heures, et de preference 1 a 5 heures, suivi d'une phase de liberation dont le temps de 
demi liberation tm est compris mtre 0,5 et 25 heures. 

Un objectif essentiel de la pr6sente invention est de proposer une forme galenique fonn6e 
d'une plurality de microcapsules pennettant de liberer le perindopril selon un profil 
contrdie lorsque le pH est pass6 de 1,4 k 6,8. 

Un autre objectif de la pr6sente invention est de proposer une forme gal6nique constituee 
d'un grand nombre, par exemple de Tordre de plusieurs milliers, de microcapsules, cette 
multiplicite assurant statistiquement une boime reproductibilite de la cinetique de transit du 
perindopril dans tout le tractus gastro-intestinal, de sorte qu'il en r6sulte un meilleur 
controle de la biodisponibilit6 et done une meilleure efficacite. 



Un objectif essentiel de la presente invention est de proposer ime forme gal6nique de 
p6rindopril fonnee d'une pluralit6 de microcapsules enrob6es evitant Temploi de fortes 
quantit6s d'enrobant 



Un objectif essentiel de la pr6sente invention est de proposer une forme pharmaceutique 
fonnee d'une pluralit6 de microcapSTiles enrobees permettant de pr6senter le perindopril 
sous ime forme facile a avaler : sachet, comprim6 d6htable, gelule, etc. . . 

Un objectif essentiel de la presente invention est de proposer une forme pharmaceutique 
formee d'une plxuralite de microcapsules enrobees permettant de melanger le perindopril 
avec plusieurs autres principes actifs . 

Un autre objectif de la presente invention est de proposer une forme pharmaceutique 
formSe d'xme plurality de microcapsules enrob6es contenant chacune un coeur neutre. 

S'6tant fix6s les objectifs ci-dessus, parmi d'autres, les inventeurs ont eu le m&ite de mettre 
au point, pour assurer une liberation certaine et xme bonne bioabsorption du perindopril, un 
systeme gal6nique de preference multimicrocapsulaire ayant pour caracteristique 
essentielle un double declenchement de la Uberation du perindopril. Cela represente un 
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progres majeur par rapport aux systteies k liberation contidl6e de PA connus jusqu'alors, 
dans lesquels la liberation du PA est d6clenchee par un seul facteur : le temps de sejour 



5 Plus particulidrement, la pr6sente invention conceme des microcapsules "reservoir" pour la 
liberation retard6e et contrdl6e de perindopril ou d'lm de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables destinies k radministration orale caracteris6es en ce que ces microcapsules 
sont : 

♦ constituees par des microparticules de perindopril ou d'un de ses sels 
10 pharmaceutiquement acceptables recouvertes chacxme d*au moins une pellicule 

d'enrobage, cette pellicule d'enrobage etant constituee d'un materiau composite 
comprenant : 

• au moins un polym^e hydrophile A porteur de groupements ionises a pH neutre, 

• au moins un compos6 hydrophobe B, et repr6sentant une fraction massique (% 
15 poids par rapport k la masse totale des microcapsules) inferieure ou 6gale k 40, 

♦ et de diam^tre inferieur k 1200 microns. 

Le polymere hydrophile A porteur de groupements ionises a pH neutre sera 
avantageusement choisi parmi les derives de la cellulose : cellulose acetate phthalate, 
hydroxypropyl methylcellulose phthalate, hydroxypropyl cellulose acetate succinate ; les 
20 copolymeres d'acide methacrylique et d'ester d'acide methacrylique, les copolymeres 
d'acide methacrylique et d'ester d'acide acryUque (Eudragit® S ou L) et leurs melanges. 

De manifere pr6ferentielle, le polymere hydrophile A est xm copolymfere d'acide 
methacrylique et de methacrylate de m6thyle (Eudragit® LlOO / Eudragit® SlOO) ainsi que 
le copolym^re d'acide methacrylique et d'acrylate d'ethyle (Eudragit® LI 00-55). 



dans le tractus gastro-intestinal pour certains systfemes, une variation de pH pour d'autres 
systemes. 



25 Le compose hydrophobe B sera avantageusement tm compose choisi parmi les cires 
vegetales (Dynasan®P60, Dynasan®P116), les huiles vegetales hydrogenees, les 
triglycerides hydrogenes et leurs melanges. 
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De mani&re preferentielle, le compost hydrophobe B est line huile v6g6tale hydrog6n6e. 



Plus particuliferement, la pellicule d'enrobage de ces microcapsules de p6rindopril est 
constitute du melange de polym&re hydrophile A et du compos6 hydrophobe B dans lequel 
le ratio ponddral B/A est compris entre 0,2 et 4, de pr6f6rence entre 0,5 et 2. 

Ce ratio sera ajust6 en fonction de la nature des constituants de telle sorte que : 

- i pH constant 1.4, le profil de dissolution comporte une phase de latence de durte 
sup6rieure ou tgale k une demi heure -de pr6f6rence comprise entre 1 et 8 heures, et plus 
prtferentiellement encore de 1 a 5 heures, 

- le passage, a tout instant pendant la phase de latence, de pH 1.4 i pH 6.8, conduit k une 
phase de hb^tion du p6rindopril. 

Lhm des avantages dttenninants du systteie gal6nique multimicrocapsulaire, k Ub6ration 
retard6e et contr616e de p&indopril, selon I'invention, est de feire intervenir in vivo deux 
facteurs dtclencheurs de la Uberation du p&indopril dans le tractus gastro-intestinal (TGI), 
k savoir : 

- la dur6e de sejour dans I'estomac : liberation "temps declenchee", 

- la variation de pH : hb6ration "pH declenchee". 

Ces deux facteurs declencheurs de la Ub6ration de perindopril sont en serie, de sorte qu'ils 
conferent au syst^me galenique une grande s6curite d'emploi. La liberation du p6rindopril 
est ainsi garantie apres un temps de latence prtrtgie, m&ne si la variation de pH n'est pas 
intervenue cormne declencheur. Les probldmes de vaiiabilite interindividueUe sont ainsi 
surmontes. L'efficacite du medicament comprenant un tel systfeme galenique est assur6e, en 
respectaat une chronobiologje predeterminee et adapt6e k la performance mer^eutique 
vis6e. 
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En outre, pour le p6rindopril dont la fenetre d' absorption est limitee, il est particuliorement 
avantageux que la fonne a liberation retardee puis contr616e soit une plurality de 
microcapsules "reservoir" et pr6sente de ce fait les avantages intrins^ques suivants : 



prolong^, ce qui assure un accroissement de la dur6e de passage du p6rindopril devant 
sa fenetre d'absorption et maximise ainsi sa biodisponibilite, 

• La mise en oeuvre d'un melange de microcapsules de profils de liberation retardee et 
contrdlee differents, permet de realiser des profils de liberation presentant plusieuis 
vagues de liberation ou assurant par un reglage adequat des differentes fractions, un 
niveau de concentration plasmatique du p6rindopril constant, 

• Moindre sensibilite du systeme a la variability de la vidange gastrique, car la vidange 
qui s'eflfectue ici sur un grand nombre de particules est statistiquement plus 
reproductible, 

• Possibility de pr6s©titer ces microcapsules sous forme par exemple de sachet, de gelule 
ou de comprim6. 

Le systeme galenique multimicrocapsulaire selon Tinvention permet d'assurer de maniere 
siire une liberation retardee et controlee du p6rindopril dans le TGI, grace a deux 
d6clencheurs et de se soustraire ainsi a la variability inter et intra individuelle des 
conditions de pH in vivo, lors de la vidange gastrique, tout en etant viable 
yconomiquCTient et facile k ing^rer (observance optimisee). 

Selon une caractyristique particuliyrement avantageuse du mode de realisation pryfyry : 



Le temps de syjour des microcapsules dans les parties hautes du tractus pent §tre 



k pH constant 1,4, la phase de hbyration contrdiye suivant la phase de latence est telle 
que le temps de libyration de 50 % poids de perindopril (tm) se dyfinit comme suit (en 
heures) : 0,25 < tm < 35 de preference 0,5 < tm < 20. 
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En pratique, la phase de liberation du profil de liberation in vitro du perindopril a pH 1,4 
constant, possede un temps de demi-lib&ation qui est ajustable. 

Selon une autre caract6ristique int^ressante du mode de realisation pr6f6r6 : 

■ la phase de liberation suivant le passage de pH 1,4 ^ pH 6,8 est telle que le temps de 

liberation de 50 % poids de p&indopril (tl/2) se d6finit comme suit (en heures) : 0,25 ^ 

ti/2 ^ 20 de preference 0,5 < tm <15. 

De preference, les microcapsules selon Tinvention comprennent une seule peUicule 
d'enrobage composite AB. Cela simplifie leur preparation et limite le taux d'enrobage. 

Dans les microcapsules selon Tinvention, le perindopril sera preferentiellement sous forme 
de sel de ter^-butylaminde ou de sel d'arginine. 

De preference, le perindopril est depose sur un coeur neutre de diametre compris entre 50 et 
600 microns. 



Sans que cela ne soit limitatif, il est appam souhaitable que le coeur neutre soit en sucrose, 
dextrose, lactose ou cellulose. 



Avantageusement, le perindopril est depose par les techniques connues de I'homme de 
Fart, par exemple la technique de spray coating en Ht d'air fluidise, sur des coeurs neutres 
en dextrose ou sucrose de diametre compris entre 200 et 600 microns. 

Sur le plan quantitatif, la monocouche d'enrobant represente au plus 40 %, de preference au 
plus 30 % en poids des microcapsules. Un tel taux limite de pelliculage permet de realiser 
des unites gaieniques contenant chacune une haute dose de principe actif soluble, sans 
depasser une taille redhibitoire au regard de la deglutition. L'observance et done le succes 
du traitement ne peuvent que s'en trouver ameiiores. 

Les microcapsxxles decrites ci-dessus peuvent etre utilisees pour la fabrication de nouvelles 
compositions pharmaceutiques a base de Perindopril, ayant des performances 
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therapeutiques optimisees et se presentant de preference sous fonne de coinprim6s 
avantageusement delitables et plus pr6f6rablement encore oiodispersibles, de poudres ou 
de gelules, et pr6ferentiellement de g61ules. 

Ces microcapsules sont d'autant plus int6ressantes qu'elles sont en outre parfaitement 
tol6r6es par Torganisme, notamment au niveau gastrique et par ailleurs peuvent 8tre 
obtenues de fa9on ais6e et 6cononiique. 

La presente invention conceme, en outre, ces nouvelles compositions pharmaceutiques en 
tant que telles, originates dans leur structure, leur presentation et leur composition. Ces 
compositions pharmaceutiques seront preferentiellement administr^es par voie orale, le 
soir avant le coucher. 

n est ^ noter qu'il pent Stre int6ressant de melanger dans une meme gelule, un meme 
comprim6 ou une meme poudre, au moins deux types de microcapsules k cin^tiques de 
liberation difi&rentes mais comprises dans le cadre caracteristique de Tinvention. 

On pent 6g^ement melanger les microcapsules selon Tinvention avec xme certaine quantite 
de Perindopril immediatement disponible dans Torganisme, 

II est 6galement envisageable d'associer des microcapsules contenant du P6rindopril et des 
microcapsules contenant des principes actifs dijfferents du P6rindopriL A titre pref6rentiel, 
des microc^sules d'indapamide pourront 8tre associees aux microcapsules de perindopril. 

Ces compositions pharmaceutiques obtenues a partir des microcapsules selon Tinvention 
sont utiles pour le traitement de I'hypertension arterielle et de Tinsuffisance cardiaque. 

Une etude clinique realisee chez des patients avec des gelules contenant les microcapsules 
selon rinvention administres vers 22 heures a montre que les concentrations plasmatiques 
en principe actif etaient telles qu'elles pennettaient d'attenuer considerablement la 
rCTiontee tensionnelle observee le matin et d'ameiiorer le contrdle tensionnel pendant cette 
p6riode. 
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D'autre part, il a et6 montre lors de cette etude clinique qu'avec les microcapsules selon 
rinvention, la couverture tensionnelle etait parfaite sur tout le nycth6m&re, que le nombre 
de patients ayant une pression arterielle nonnalisee 6tait sup6rieur k celui obtenu avec le 
comprim6 k liberation immediate, et qu'enfin, il y avait une nette amelioration de la 
variability interindividuelle. 

Enfin, il a 6te observ6 lors de cette 6tude clinique que contrairement au comprim6 k 
liberation inmiediate actuellement commercialise qui doit gtre pris avant les repas, la prise 
d'aliments modifiant la biodisponibilite du principe actif, les compositions 
pharmaceutiques selon Tinvention peuvent etre administrees avant ou apres les repas, sans 
modification de biodisponibilite. 

Les exemples de formules de microcapsules de perindopril ci-dessous illustrent I'invention 
mais ne la limitent en aucune fa9on. 

1- Preparation des mierocansnles de pgrmdopril 

StadeA : Preparation de microvarticules de perindopril 

157 g de sel de re/t-butylamine de perindopril et 17 g d'hydroxypropylcellulose sont 
disperses ou dissous dans 1300 g d'acetone. La suspension est pulverisee sur 1500 g de 
microspheres de sucre de diametre moyen compris entre 355 et 500 fim dans un spray 
coater glatt gpcg3. Les conditions de pellicxxlage sont : temperature produit : 37-39''c, debit 
de pulverisation : 42 g/mn, pression d'atomisation : 1.8 bar. 

Stade B : Pr eparation des microcapsules de perindopril 

Le polymere hydrophile A et le compose hydrophobe B sont dissous dans de Tisopropanol 
chauffe a une temperature comprise entre 65 et 75°C. La solution est pulverisee sur des 
microparticules de perindopril preparees au stade A dans un spray coater Glatt GPCG3. 
Les conditions de pelliculage sont : temperature produit : 36-41°C, debit de pulverisation : 
8-12 g/mn, pression d'atomisation : 1-5 bar. 
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2- Exemples de formulations 

Les exemples de fonnulations sont donnes dans le tableau ci-dessous 





Cofistituants des microcapsules 


Microparticules 

ut; ptiriTlilupTU [g/ 


Polymere A 


Compose B 
Nature / Quantite (g) 


Formule 1 


700 


Eudragit®L100 
37 


Huile de palme hydrog^n^e 
56 


Fonnule2 


700 


Eudnigit®L100 
140 


Huile de palme hydrog6n6e 
93 


Formule 3 


700 


Eudragit® LlOO 
93 


Huile de palme hydrogenee 
140 


Formule 4 


700 


Eudragit® LlOO 
105 


Huile de palme hydrogenee 
70 


Formule 5 


700 


Eudragit® LlOO-55 
105 


Huile de graines de coton hydrog6n6e 
70 



10 



15 



Remarques : les quantites d'isopropanol utilis6es pour la preparation des fonnules 1^5 
sont respectivement 6gales k 840 g, 2100 g, 2100 g, 1576 g et 1575 g. 

Les microcapsules des fonnules 1 ^ 5 ont 6t6 test6es dans un dissolutest confonne k la 
phaimacopte maintenu k 3TC et agit6 k 1 00 tours/nm a pH constant ou k pH 6volutif. 

Les r6sultats de ces tests sont pr6sent6s dans les figures 1 a 5 en annexe. 

Fisure 1 : Fonnules 1 ei2 

Ces microcapsules ont ete testees dans un milieu HCl k pH 1,4. Les profils de liberation 
obtenus avec ces deux fonnules sont caracteristiques une liberation retardee et prolongee. 
Pour ces deux formules, la phase de liberation est declench^e sans changement de pH apr^s 
des temps de latence respectivement de 1 et 3 heures. On remarquera que malgre des temps 
de latence differents, les choix appropries des rapports Eudragit® LlOO/Huile de palme ont 
permis d'obtenir des cinetiques de liberation voisines durant la phase de liberation. 
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Figure 2 : Fortnule 2 

Ces microcapsules ont et6 test^es dans un milieu HCl ^ pH 1,4 pendant 3 heures puis k pH 
6,8 ult6rieurement 

Les profils de liberation sont caract6ristiques d'une liberation retard6e et prolong6e. La 
phase de Ub6ration est d6clench6e lors du changement de pH i t = 3 heures. L'examen 
comparatif des profils de Ub6ration i pH 1,4 et ^ pH 6volutif d6montre done que la 
liberation pent etre d6clenchee par un changement de pH ou sans changement de pH. 



Fisure 3 : Formule 3 

Ces microcapsules ont 6t6 testees dans un milieu HCl pH 1,4. Le profil de liberation est 
10 caracteristique d'une liberation retardee et prolongee. La phase de liberation est declench6e 
sans changement de pH aprfes un temps de latence de 6 heures. 



Fisure 4 : Formule 4 

Ces microcapsules ont ete testees soit a pH constant (1,4) soit a pH 6volutif (1,4 pendant 3 
heures puis 6,8). Les profils de Ub6ration sont caract6ristiques d'une liberation retard6e et 
15 prolong6e. On constate qu'a pH evolutif, la phase de Ub6ration est doublement d6clench6e 
i t = 1 heure sans changement de pH, puis r616vation du pH a t = 3 heures declenchent 
apr6s changement de pH le deuxieme mecanisme de Ub6ration. 

Fisure 5 : Formule 5 

Ces microcapsules ont 6t€ testees k pH 1,4. Le profil de liberation est caracteristique d'une 
20 liberation retardee et prolongee. La phase de liberation est declenchee sans changement de 
pH apres un temps de latence de 2,5 heures. 
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REVENDICATIONS 



1- Microcapsules "reservoir" pour la lib6ration retardee et contrSlee de p6rindopril ou d*un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables destin6es k radministration orale caract6ris6es 
en ce que ces microcapsules sont : 

♦ constitutes par des microparticules de perindopril ou d'un de ses sels 
phannaceutiquement acceptables recouvertes chacune d'au moins une pellicule 
d'enrobage, cette pellicule d'enrobage etant constituee d'un mat6riau composite 
comprenant : 

• au moins xm polymere hydrophile A porteur de groupements ionises a pH neutre, 

• au moins un compost hydrophobe B, et representant une fraction massique (% 
poids par rapport k la masse totale des microcapsules) inferieure ou 6gale k 40, 

♦ et de diametre inferieur a 1200 microns. 

2- Microcapsules de perindopril ou d'xm de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon 
la revendication 1 caracterisees en ce que le polymdre hydrophile A est choisi parmi les 
d6riv6s de la cellulose, les copolymtres d'acide mtthacrylique et d'ester d'acide 
mtthacrylique, les copolymtres d'acide methacrylique et d'ester d'acide acrylique et leurs 
melanges. 

3- Microcapsules selon la revendication 2 caracterisees en ce que le polymere hydrophile 
A est xm copolymere d'acide methacryUque et de methacrylate de methyle ou le 
copolymere d'acide mtthacryUque et d'acrylate d'tthyle. 

4" Microcapsules selon I'une quelconque des revendications 1, 2 ou 3 caracteristes en ce 
que le compost hydrophobe B est choisi paimi les cires vtgttales, les huiles vtgttales 
hydrogtnees, les triglycerides hydrogtnts et leurs mtlanges. 

5- Microcapsules selon Time quelconque des revendications 1 k4 caracttrisees en ce que le 
compose hydrophobe B est une huile vegttale hydrogtnte. 
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6- Microcapsules selon Time quelconque des revendications 1 a 5 caracteris6es en ce que la 



pellicule d'enrobage est constituee du melange de polymere hydrophile A et du compose 
hydrophobe B dans lequel le ratio pond6ral B/A est compris entre 0,2 et 4. 

7- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 i 6 telles que la pellicule 
d'enrobage permette : 

- i pH 1,4 d'obtenir un profil de dissolution comportant une phase de latence de dur6e 
superieure ou 6gale k une demi heure -de pr6f6rence comprise entre 1 et 8 heures, et plus 
pref6rentiellement encore de 1 i 5 heures, 

- d'obtenir une phase de lib6ration du perindopril, k tout instant pendant la phase de latence 
apr^s passage de pH 1,4 a pH 6,8. 

8- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 caract6risees en ce que le 
perindopril est sous forme de sel de tert-butylamine. 

9- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 k7 caract&isees en ce que le 
perindopril est sous forme de sel d'arginine. 

10- Microc^sules selon Tune quelconque des revendications 8 ou 9 caract6ris6es en ce que 
le perindopril ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptable est d6pos6 sur un coeur 
neutre de diam&tre compris entre 50 et 600 microns. 

11- Microcapsules selon la revendication 10 caracterisees en ce que le coeur neutre 
hydrophile est en sucrose, dextrose, lactose ou cellulose. 

12- Microcapsules selon Tune quelconque des revotidications 1 ^ 11 caracterisees en ce 
qu'elles sont associ6es k des microcapsules d'indapamide. 



13- Utilisation des microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 i 12 pour la 
preparation de compositions pharmaceutiques de preference sous forme de comprimes, de 
poudres ou de geiules. 
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14- Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend des microcapsules 
selon I'mie quelconque des revendications 1 k 12. 

15- Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracteris6e en ce qu'elle se 
pr6sente sous fomie de comprim^s, de poudres ou de g61ules, pr6f6rentiellement de 

5 g61ules. 



16- Composition phamiaceutique selon les revendications 14 ou 15 utile pour le traitement 
de lliypertension arterielle et Tinsuffisance cardiaque. 
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FIGURE 1 : Profils de liberation des microcapsules de perindopril des foimules 1 et2 

sans changement de pH 
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FIGURE 2 : Profils de liberation des microcapsules de perindopril de la formule 2 

avec ou sans changement de pH 
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FIGURE 3: Profit de liberation des microcapsules de perindopril de laformule 3 

sans changement de pH 
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FIGURE 4 : Profits de liberation des microcapsules de perindopril de lafi)rmute 4 

avec ou sans changement de pH 
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FIGURE 5 : Profit de liberation de microcapsules de perindopril defonnule 5 

safis changement de pH 
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